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Peptide aus marinen und terrestrischen niederen Organismen
unterscheiden sich grundlegend von denen der Eukaryoten.
Die Ursache liegt in der nicht-ribosomalen Peptidsynthese
der Prokaryoten,[1] die es ihnen erm glicht, auch „exotische
Seitenketten“ in Peptide einzubauen sowie N-alkylierte und
d-Aminos)uren zu integrieren.[2] Da die resultierenden Pep-
tidstrukturen in der Regel von Proteasen nicht mehr gespal-
ten werden, sind sie aus pharmazeutisch-medizinischer Sicht
hoch interessant.

F-r die Entwicklung peptidbasierter Wirkstoffe ist jedoch
neben der Synthese des eigentlichen Naturstoffs der Aufbau
von Analoga f-r Struktur-Aktivit)ts-Untersuchungen bzw.
-Verbesserungen von enormer Bedeutung. Besonders at-
traktiv in dieser Hinsicht erscheint die Peptid-Modifizierung,
die es erm glicht, an einem vorgegebenen Peptid nachtr)g-
lich Strukturvariationen vorzunehmen.[3] Solche Modifizie-
rungen k nnen entweder an geeignet funktionalisierten Sei-
tenketten erfolgen oder direkt am Peptidr-ckgrat (Backbone-
Modifizierung). W)hrend Funktionalisierungen in der Sei-
tenkette oftmals problemlos m glich sind,[4] steht die Back-
bone-Modifizierung vor dem Problem der stereoselektiven
Einf-hrung der gew-nschten Seitenkette. Prinzipiell stehen
zur Backbone-Modifizierung Peptidradikale,[5] Peptidcarb-
eniumionen[6] und Peptidenolate zur Verf-gung. Vor allem
der Einsatz der nucleophilen Peptidenolate wurde intensiv
von Seebach et al. untersucht.[7] W)hrend die linearen Pep-
tide in der Regel relativ unselektiv die diastereomeren Pep-
tide liefern, lassen sich mit cyclischen Peptidderivaten oftmals
recht gute Selektivit)ten erzielen.[8]

Zur Seitenkettenmodifizierung von Aminos)uren unter
C-C-Verkn-pfung haben sich vor allem Stille-Kupplungen
bew)hrt. So lassen sich gesch-tzte Aminos)uren (SG:
Schutzgruppe) mit einer Vinylstannan-Seitenkette (A) mit
einer Reihe von Elektrophilen umsetzen, was den Aufbau
funktionalisierter Derivate B erm glicht (Schema 1).[9] Zur
Synthese der ben tigten Aminos)uren A haben wir in den
letzten Jahren zwei unabh)ngige Routen entwickelt: So erh)lt
man A entweder durch Chelat-Enolat-Claisen-Umlagerung
aus den stannylierten Estern C oder durch Palladium-kata-
lysierte allylische Alkylierung mit den stannylierten Allyl-

acetaten D.[10] Die metallierten Ester wiederum erh)lt man
durch Molybd)n-katalysierte regioselektive Hydrostannylie-
rung aus den Propargylestern E.[11]

Unabh)ngig hiervon besch)ftigen wir uns seit einigen
Jahren mit Peptidmodifizierungen und der Frage, wie sich die
Bildung des neuen stereogenen Zentrums m glichst selektiv
erreichen l)sst.[12] Dabei zeigte sich, dass neben der erw)hn-
ten Chelat-Enolat-Claisen-Umlagerung[13] auch die allylische
Alkylierung an Peptiden[14] mit hohen Ausbeuten und Se-
lektivit)ten durchgef-hrt werden kann (Schema 2). Das
Prinzip ist generell anwendbar und liefert selbst mit der
„kleinsten“ induzierenden Aminos)ure Alanin (R=CH3)
noch brauchbare Selektivit)ten (83:17). Mit nahezu allen
anderen Seitenketten liegen die Diastereoselektivit)ten bei
> 90%, auch bei Einf-hrung komplexer, funktionalisierter
Substituenten. In allen untersuchten Beispielen induzierte
eine S-Aminos)ure eine R-Aminos)ure („unlike“-Steuerung)

Schema 1. Synthese und Modifizierung stannylierter Aminos!uren.

Schema 2. Modifizierung von Peptiden durch Pd-katalysierte allylische
Alkylierung. LHMDS=Lithiumhexamethyldisilazid, TFA=Trifluorace-
tat.

[*] Dipl.-Chem. J. Deska, Prof. Dr. U. Kazmaier
Institut f5r Organische Chemie
Universit!t des Saarlandes
Im Stadtwald, Geb. C4.2, 66123 Saarbr5cken
Fax: (+49)681-302-2409
E-Mail : u.kazmaier@mx.uni-saarland.de
Homepage: http://www.uni-saarland.de/fak8/kazmaier/

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft
(Ka880/6 und Ka880/8) und dem Fonds der Chemischen Industrie
gefArdert.

Zuschriften

4654 � 2007 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2007, 119, 4654 –4657



und umgekehrt.[15] Dies l)sst sich durch eine Mehrfachkoor-
dination der Peptidkette an das chelatisierende Metallion
erkl)ren. Hierdurch wird eine Seite des gebildeten Enolats
durch die benachbarte Seitenkette R abgeschirmt, sodass der
Angriff am Enolat nur von der gegen-berliegenden Seite
erfolgen kann, was zum „unlike“-Produkt (S,R) f-hrt.

Hier m chten wir nun -ber eine erfolgreiche Kombina-
tion dieser beiden Konzepte berichten: die stereoselektive
Synthese stannylierter Peptide durch Palladium-katalysierte
Stannylallylierung und anschließende Seitenkettenmodifi-
zierung. Diese Methode erm glicht den Aufbau einer F-lle
neuartiger Peptide in maximal drei Syntheseschritten mit
einem einzigen stereodifferenzierenden Schritt.

Unsere Untersuchungen begannenmit dem Phenylalanin-
Dipeptid 1a, das sich bereits bei der Umsetzung mit „nor-
malen“ Allylsubstraten bew)hrt hatte. Hieran wurden die
Reaktionsbedingungen (Tabelle 1) optimiert. Bei einem
leichten Iberschuss an Peptidenolat zeigte sich, dass sowohl
das g)ngige Acetat 2a wie auch Carbonate als Abgangs-

gruppe geeignet sind. Mit allen Abgangsgruppen wurde eine
exzellente Stereoselektivit)t beobachtet, wobei das Ethyl-
carbonat 2c die beste Ausbeute erbrachte. Diese ließ sich
weiter steigern, indem das Allylsubstrat im leichten Iber-
schuss eingesetzt wurde. Unter diesen optimierten Bedin-
gungen wurden einige weitere Dipeptide umgesetzt. Interes-
santerweise verliefen alle Umsetzungen hoch stereoselektiv,
nahezu unabh)ngig von der induzierenden Aminos)ure.
Einige typische Beispiele (1b–d) sind in Tabelle 1 zusam-
mengefasst. Selbst die Umsetzung des Alaninpeptids 1d
verlief mit 92% Diastereoselektivit)t besser als erwartet,
wenngleich in diesem Fall die Ausbeute etwas geringer aus-
fiel. Die beste Ausbeute wurde mit dem gesch-tzten Serin-
derivat 1c erhalten.[16]

Wie erw)hnt, k nnte die beobachtete „unlike“-Steuerung
auf eine Mehrfachkoordination der deprotonierten linearen
Peptidkette an das chelatisierende Zinkion zur-ckzuf-hren
sein, verbunden mit einer einseitigen Abschirmung des
Enolats. Unter dieser Pr)misse sollte auch bei einem verl)n-
gerten Peptid noch eine gewisse Steuerung zu erwarten sein.

Um dies zu -berpr-fen, wurde das Tripeptid 4a denselben
Reaktionsbedingungen ausgesetzt, und in der Tat wurde das
substituierte Tripeptid 5a mit > 90% Selektivit)t erhalten
(Schema 3). Ein exzellentes Ergebnis, wenn man bedenkt,
dass es sich hierbei um eine 1,7-Induktion handelt.

Nach der erfolgreichen Synthese der stannylierten Pep-
tide wurden als n)chstes die Seitenkettenmodifizierungen
untersucht. Stille-Kupplungen an stannylierten Aminos)uren
sind bereits gut etabliert,[9,10] daher wurde diese Reaktion
exemplarisch nur mit jeweils zwei Alkyl- und zwei Acylha-
logeniden durchgef-hrt (Schema 4). Die Ausbeuten waren
durchweg gut bis sehr gut. Durch Umsetzung mit S)ure-
chloriden erh)lt man Peptide mit einer Vinylketon-Seiten-
kette (6), welche ihrerseits z.B. durch Michael-Addition
weiter modifiziert werden k nnen. Im Falle der Kupplung mit
Cinnamoylchlorid (6b) erh)lt man gar ein doppeltes Michael-
Akzeptor-System, aus dem sich z.B. durch Amin-Addition
leicht heterocyclische Seitenketten aufbauen lassen.[17] W)h-
rend die Umsetzung mit den S)urechloriden bei 50 8C sehr
rasch erfolgt, beobachtet man unter diesen Bedingungen
kaumReaktion mit Allyl- und Benzylbromid. Bei 60 8C erh)lt
man die Kupplungsprodukte 7 jedoch in nahezu quantitativer
Ausbeute. Alle diese Reaktionen verlaufen ohne Epimeri-
sierung, wie sich leicht HPLC-analytisch belegen l)sst.

Das Synthesepotenzial der stannylierten Peptide kann zur
Herstellung weiterer Derivate genutzt werden. DurchMetall-

Tabelle 1: Stereoselektive Stannylallylierung von Dipeptiden.[a][16]

Peptid R Allyl X Verh. 1/2 Prod. Ausb. [%] d.r.[b]

1a Bn 2a Ac 1.5:1 3a 48 99:1
1a Bn 2b COOMe 1.5:1 3a 56 98:2
1a Bn 2c COOEt 1.5:1 3a 65 98:2
1a Bn 2c COOEt 1:1.1 3a 73 98:2
1b iBu 2c COOEt 1:1.1 3b 69 97:3
1c CH2OR’

[c] 2c COOEt 1:1.1 3c 81 95:5
1d Me 2c COOEt 1:1.1 3d 51 92:8

[a] Bn=Benzyl, Ac=Acetyl. [b] Diastereomerenverh!ltnis S,R/S,S.
[c]R’=TBDPS (tert-Butyldiphenylsilyl).

Schema 3. Stereoselektive Allylierung des Tripeptids 4a : a) 1.5 Gquiv.
ZnCl2, 5.5 Gquiv. LHMDS, 2 Mol-% [{(Allyl)PdCl}2] , 8 Mol-% PPh3,
THF, �78!0 8C.

Schema 4. Modifizierungen eines stannylierten Peptids 3a : a) 1 Mol-%
[{(Allyl)PdCl}2] , 2 Mol-% PPh3; b) 1.2 Gquiv. RCOCl, THF, 50 8C;
c) 2 Gquiv. RBr, THF, 60 8C, 24 h; d) 2 Gquiv. I2, Et2O, RT.
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Halogen-Austausch erh)lt man aus 3a in quantitativer Aus-
beute das iodierte, umgepolte Peptid 8, das nun als elektro-
phile Komponente wiederum in Kreuzkupplungen umgesetzt
werden kann (Schema 5). So erh)lt man durch Umsetzung

mit Vinylstannan das Peptid 9 mit einer Dien-Seitenkette.
Auch die Einf-hrung heterocyclischer Ringsysteme (10) ist
durch Stille-Kupplung m glich.[18] Durch Sonogashira-Kupp-
lung erh)lt man synthetisch interessante Enin-Seitenketten
(11, 12), w)hrend die Negishi-Kupplung die Einf-hrung von
Alkylketten erm glicht (13).[19] Das hierbei erhalteneMethyl-
Substitutionsprodukt 13 diente dazu, die absolute Konfigu-
ration der neu erzeugten Aminos)ure aufzukl)ren. Durch
katalytische Hydrierung erh)lt man das entsprechende
Leucin-Dipeptid, das sich HPLC-analytisch zuordnen l)sst.
Hierdurch konnte die „unlike“-Steuerung eindeutig belegt
werden.

Peptide mit einer Vinyliodid-Seitenkette sind jedoch nicht
nur interessant f-r Kettenverl)ngerungen durch Kreuzkupp-
lung, sondern auch als Substrate f-r Carbonylierungen
(Schema 6).[20] Letztere Umsetzung bietet einen Zugang zu
Glutamins)urederivaten. F-hrt man diese ebenfalls Pd-ka-
talysierte Reaktion in Alkohol aus, so erh)lt man direkt den
entsprechenden Ester (14, 15). Wechselt man zu einem iner-
ten L sungsmittel, so l)sst sich der in situ gebildete Acyl-Pd-
Komplex auch mit anderen Nucleophilen wie etwa Aminen
abfangen (16). Besonders interessant ist nat-rlich die direkte
Kupplung mit Aminos)ureestern (17), die mit fast quantita-
tiver Ausbeute gelingt. Selbst sterisch anspruchsvolle Ami-
nos)uren und sogar deren Peptide lassen sich problemlos
kuppeln, was den einfachen Aufbau z.B. von Tetrapeptiden
(18) erm glicht.

Die Palladium-katalysierte Allylierung ist eine exzellente
Methode zum hoch stereoselektiven Aufbau von stannylier-
ten Peptiden. Deren reichhaltige Folgechemie erm glicht die
einfache und schnelle Synthese von Peptiden mit strukturell
diversen, ungew hnlichen Seitenketten. Versuche, auch die
„like“-Produkte (S,S oder R,R) auf diese Weise selektiv zu
erhalten, sind zurzeit im Gange.

Experimentelles
Synthese von 3a : In einem ausgeheizten Schlenk-Kolben wurde
Hexamethyldisilazan (936 mg, 5.8 mmol) in THF (6 mL) gel st und
bei �78 8C tropfenweise mit n-Butyllithium (1.6m in Hexan, 3.3 mL,
5.3 mmol) versetzt. Das K)ltebad wurde entfernt und die farblose
Basenl sung 10 min bei Raumtemperatur ger-hrt. In einem zweiten
Schlenk-Kolben wurde ZnCl2 (245 mg, 1.8 mmol) vorsichtig im
Hochvakuum ausgeheizt; nach Abk-hlen wurde (S)-TFAPheG-
lyOtBu (562 mg, 1.5 mmol) zugegeben und in THF (3 mL) gel st.
Nach Abk-hlen der frisch bereiteten LHMDS-L sung auf �78 8C
wurde die Peptid/ZnCl2-L sung tropfenweise zugegeben, und das
Reaktionsgemisch wurde weitere 30 min bei�78 8C ger-hrt. In einem
dritten, ebenfalls ausgeheizten Schlenk-Kolben wurden
[{(Allyl)PdCl}2] (5.5 mg, 15 mmol) und PPh3 (15.7 mg, 60 mmol) in
THF (0.5 mL) gel st und 5 min bei Raumtemperatur ger-hrt, bevor
2c (755 mg, 1.8 mmol) zugegeben wurde. Die Carbonat-/Katalysator-
L sung wurde anschließend tropfenweise zu der kalten Zinkenolat-
L sung gegeben. Ibersch-ssiges Trockeneis wurde aus dem K)lte-
bad entfernt und die Reaktionsmischung auf 0 8C erw)rmt. Nach
Verd-nnen mit Diethylether wurde mit NH4OAc/HOAc-Puffer
(pH 6.5) hydrolysiert und die w)ssrige Phase mit Diethylether ex-
trahiert. Nach Trocknen -ber Na2SO4 wurde das L sungsmittel im
Vakuum entfernt und der R-ckstand s)ulenchromatographisch ge-
reinigt (Kieselgel, Hexan/Ethylacetat/NEt3 95:4:1). Ausb.: 765 mg
(1.09 mmol, 73%) 3a in Form eines weißen kristallinen Feststoffs.
Schmp. (Hexan/Et2O): 55–568C. [a]20D =�6.3 (c= 1.0, CHCl3, 98%
ds). 1H-NMR (400 MHz, CDCl3): d= 0.84 (t, J= 7.3 Hz, 9H), 0.89 (dt,

Schema 5. Kreuzkupplungen eines iodierten Peptids 8 : a) 1 Mol-%
[{(Allyl)PdCl}2] , 2 Mol-% PPh3, THF, 60 8C; b) 3 Mol-% [Pd(PPh3)4] ,
10 Mol-% CuI, NEt3, THF, 50 8C; c) 2 Mol-% [{(Allyl)PdCl}2] , 4 Mol-%
PPh3, THF, 0 8C!RT.

Schema 6. Carbonylierende Kupplungen eines iodierten Peptids 8 :
a) 3 Mol-% [Pd(PPh3)4], 1 atm CO, 3 Gquiv. NEt3, RT; b) 5 Mol-%
[Pd(PPh3)4] , 1 atm CO, 4 Gquiv. NEt3, THF, RT.
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J= 50.8, 8.1 Hz, 6H), 1.27 (tq, J= 7.3, 7.3 Hz, 6H), 1.35 (s, 9H), 1.40–
1.54 (m, 6H), 2.27 (dd, J= 14.1, 8.1 Hz, 1H), 2.49 (dd, J= 14.1, 6.2 Hz,
1H),), 2.97 (dd, J= 13.8, 7.9 Hz, 1H), 3.06 (dd, J= 13.8, 5.8 Hz, 1H),
4.49 (ddd, J= 7.7, 7.7, 5.5 Hz, 1H), 4.58 (ddd, J= 7.5, 7.5, 6.2 Hz, 1H),
5.12 (dd, J= 59.5, 1.3 Hz, 1H), 5.53 (dd, J= 128.0, 1.1 Hz, 1H), 5.77
(d, J= 7.6 Hz, 1H), 7.11–7.25 ppm (m, 6H). 13C-NMR (100 MHz,
CDCl3): d= 9.6 (d, J= 328 Hz), 13.7, 27.4 (d, J= 57.4 Hz), 27.9, 29.0
(d, J= 19.7 Hz), 38.5, 44.1 (d, J= 40.3 Hz), 52.6 (d, J= 12.4 Hz), 54.5,
82.5, 115.6 (q, J= 288 Hz), 127.5, 128.3 (d, J= 23.6 Hz), 128.9, 129.2,
135.3, 149.6, 156.6 (q, J= 37.6 Hz), 168.4, 170.5 ppm. 119Sn-NMR
(149 MHz, CDCl3): d=�43.7 ppm. Elementaranalyse (%) ber. f-r
C32H51F3N2O4Sn (703.46): C 54.64, H 7.31, N 3.98; gef.: C 54.41, H
6.97, N 3.95.

Synthese von 8 : Eine L sung von 3a (270 mg, 0.38 mmol) in Et2O
(10 mL) wurde bei Raumtemperatur mit kleinen Portionen Iod
(195 mg, 0.77 mmol) versetzt und anschließend 30 min bei Raum-
temperatur ger-hrt. Nach dreimaligem Waschen der organischen
Phase mit 10% Na2S2O3-L sung und mit ges. NaCl-L sung wurde
-ber Na2SO4 getrocknet, das L sungsmittel im Vakuum entfernt und
das Produkt s)ulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, Hexan/
Ethylacetat 95:5!85:15). Ausb.: 204 mg (0.377 mmol, 99%) 8 in
Form eines weißen kristallinen Feststoffs. Schmp. (Hexan/Et2O): 119–
120 8C. [a]20D =�4.6 (c= 1.0, CHCl3, 99% ds). 1H-NMR (500 MHz,
CDCl3): d= 1.37 (s, 9H), 2.59 (dd, J= 14.8, 7.4 Hz, 1H), 2.67 (dd, J=
14.8, 6.2 Hz, 1H), 3.03 (dd, J= 13.8, 7.7 Hz, 1H), 3.08 (dd, J= 13.8,
6.3 Hz, 1H), 4.53 (ddd, J= 7.7, 7.7, 6.2 Hz, 1H), 4.66 (ddd, J= 7.6, 7.6,
6.5 Hz, 1H), 5.69 (s, 1H), 5.93 (s, 1H), 6.14 (d, J= 7.7 Hz, 1H), 7.13–
7.30 ppm (m, 6H). 13C-NMR (125 MHz, CDCl3): d= 27.9, 38.5, 47.1,
52.4, 54.6, 83.3, 103.4, 115.6 (q, J= 288 Hz), 127.5, 128.5, 129.3, 135.2,
156.6 (q, J= 37.7 Hz), 168.9, 169.1 ppm. Elementaranalyse (%) ber.
f-r C20H24F3IN2O4 (540.07): C 44.46, H 4.48, N 5.18; gef.: C 44.68, H
4.33, N 5.24. HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8 mm, Hexan/iPrOH
99:1, 2.0 mLmin�1, 209 nm): t(S,S)= 9.15 min, t(S,R)= 12.03 min.

Synthese von 13 : Eine L sung von 8 (81 mg, 0.15 mmol),
[{(Allyl)PdCl}2] (1.1 mg, 3.0 mmol) und PPh3 (1.6 mg, 6.0 mmol) in
THF (3 mL) wurde bei 0 8C tropfenweise mit Dimethylzink (2m in
Toluol, 0.23 mL, 0.46 mmol) versetzt und 24 h bei Raumtemperatur
ger-hrt. Nach Zugabe von tert-Butanol (0.5 mL) wurde das L -
sungsmittel im Vakuum entfernt und der R-ckstand s)ulenchroma-
tographisch gereinigt (Kieselgel, Hexan/CH2Cl2 6:4). Ausb.: 54 mg
(0.126 mmol, 84%) 13 in Form eines weißen kristallinen Feststoffs.
Schmp. (Hexan/Et2O): 114 8C. [a]20D =+ 3.5 (c= 1.0, 98% ds, CHCl3).
1H-NMR (500 MHz, CDCl3): d= 1.35 (s, 9H), 1.63 (s, 3H), 2.20 (dd,
J= 14.0, 7.8 Hz, 1H), 2.28 (dd, J= 14.1, 6.3 Hz, 1H), 3.03 (dd, J=
13.8, 7.5 Hz, 1H), 3.08 (dd, J= 13.8, 6.8 Hz, 1H), 4.41 (ddd, J= 7.7,
7.7, 6.3 Hz, 1H), 4.56 (s, 1H), 4.64 (ddd, J= 7.7, 7.7, 6.9 Hz, 1H), 4.71
(s, 1H), 6.33 (d, J= 7.7 Hz, 1H), 7.11–7.25 (m, 5H), 7.51 ppm (d, J=
7.7 Hz, 1H). 13C-NMR (125 MHz, CDCl3): d= 21.7, 27.9, 38.6, 40.6,
51.1, 54.7, 82.6, 114.6, 115.8 (q, J= 286 Hz), 127.4, 128.8, 129.3, 135.3,
140.3, 156.6 (q, J= 37.2 Hz), 168.8, 170.5 ppm. Elementaranalyse (%)
ber. f-r C21H27F3N2O4 (428.46): C 58.87, H 6.35, N 6.54; gef.: C 59.02,
H 6.30, N 6.54. HRMS (CI) ber. f-r C21H28F3N2O4 [M+H]+: 429.2001;
gef.: 429.2041. HPLC (Reprosil 100 Chiral-NR 8 mm, Hexan/iPrOH
99.5:0.5, 1.5 mLmin�1, 209 nm): t(S,S)= 16.65 min, t(S,R)= 22.07 min.
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